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略語      内容 
AA       acetaminophen, アセトアミノフェン 
AG sodium alginate, アルギン酸ナトリウム 
CAR carrageenan, カラギーナン 
CMC carboxymethyl cellulose, カルボキシメチルセルロース 
D ミニタブレットの直径 
F  最大荷重 
FL FLORITE® , porous hydrate calcium silicate, 多孔性ケイ酸カルシウム 
GEL gelatin, ゼラチン 
GL glycerin, グリセリン 
HPMC hydroxypropyl methylcellulose, ヒドロキシプロピルメチルセルロース 
Ka 見かけの吸水速度定数 
MAL maltitol, マルチトール 
MAN mannitol, マンニトール 
MCC microcrystalline cellulose, 結晶セルロース 
PEC pectin, ペクチン 
PEG polyethylene glycol 400, ポリエチレングリコール４００ 
PVP polyvinyl pyrrolidone K30, ポリビニルピロリドン 





SOR sorbitol, ソルビトール 
SUC-GEL succinylated gelatin, コハク化ゼラチン 
StMG magnesium stearate, ステアリン酸マグネシウム 
W 吸水後の試料と容器の総重量 
W0 吸水前の試料と容器の総重量 
XYL xylitol, キシリトール  
t ミニタブレットの厚さ 






































































































第 1 章の実験方法 
1）試料 
AA、カルボキシメチルセルロース（CMC）、ヒドロキシプロピルメチルセルロー




  Fig. 1 に従って solvent-casting 法により調製した。AA を精製水に分散させ、GL あ
るいは PEG を種々の割合で添加後、CMC は 3 %（w / v）、HPMC は 2 %（w / v）の
濃度で加え（Fig. 1-A）、また PVP の影響の検討においては CMC および PVP を種々
の割合で加え（Fig. 1-B）、マグネットスターラーにて室温で十分（24 時間程度）に
攪拌した。得られた分散液を平らなトレイにキャスティングし、室温で十分に乾燥
した。得られたフィルムを 20 mm×20 mm にカットして試料フィルム（AA 含有量は
1 枚あたり 50 mg あるいは 100 mg）とした。 
   
3）フィルム物性の評価 
（1）厚さの測定 
マイクロメーター（（株）三豊、神奈川）を用いて測定した（n = 10）。 
（2）AA 含量の測定 








20 mm × 20 mm
(AA 50 mg / sheet)






20 mm × 20 mm
(AA 50 mg or 100 mg / sheet)
AA






フィルム 1 枚あたりの AA 含量は紫外可視吸光光度計を用いて波長 244 nm で
測定した（n = 10）。  
（3）フィルム強度および柔軟性の測定 
レオメーター（（株）サン科学、東京）を用いて、上下のアタッチメントでフィ
ルムの上部固定端と下部固定端の間隔が 4 mm となるように挟み、15 mm/min で
テーブルを下降させ、フィルムが破断するまでの変位-応力曲線を得た。得られた
変位-応力曲線を基に、式（1）および（2）によりフィルムの引張り強度および伸





を両面テープで固定し、精製水 100 μL を滴下後、即座に直径 10 mm の円形のス
テンレス製のアタッチメントにて 0.3 N の圧力で 20 秒間加圧し、その後移動速度
15 mm/min で試料台を下降させ、変位-応力曲線を記録した。得られた変位-応力曲
線の、マイナス方向の引き離すために必要な荷重を付着力（Adhesion : N）とし、
付着性を評価した（n = 5）。 
（5）表面粗さの測定 
小形表面粗さ測定機サーフテスト SJ210（（株）三豊）を用いてフィルム両面の
算術平均粗さ（Ra）を測定した（n = 6）。 
（6）溶出試験 
溶出試験器（（株）富山産業、大阪）を用い、日局溶出試験法に準じて回転バス
ケット法により行った。37 ℃の精製水 900 mL を試験液とし、回転数 100 rpm に
て、フィルム 1 枚を投入後、経時的にサンプリングし、採取した量と同量の精製
水を補充した。必要に応じて希釈し、紫外可視吸光光度計（（株）島津製作所、京
都）を用いて波長 244 nm で AA 濃度を測定した（n = 3）。 
4）統計処理 
結果は平均値 ± 標準偏差で示し、多群間の比較には Tukey による多重比較を行
い、p < 0.05 にて有意差ありとした。 
 
破断時の荷重 (N）
引張り強度 (N/mm²) =   ・・・(1)
(Tensile strength) フィルムの厚さ (mm) ×フィルムの長さ (mm)
伸びた分のフィルム長さ (mm)
伸展率 (%) = ×100・・・・・(2)
(Elongation rate at break) 荷重負荷前のフィルムの長さ (mm)
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液として 5 % PEG 又は 5 % XYL 水溶液を一定量噴霧して造粒した。 
3）AA 含有錠の調製 
直接打錠法および湿式顆粒打錠法により、油圧プレスを用いて打錠圧 4 kN で 30
秒間圧縮成形して直径 10 mm の平型錠を調製した。このとき AA 含有量は１錠あた
り 100 mg、1 錠の重量は 300 mg とし、AA と MCC の配合比率は成形性と吸水性に
関する事前の検討結果を踏まえ 1 : 0.9 とした。湿式顆粒打錠法においては、AG、
AG / MCC、AG / MCC / AA は粒子径 500 µm ～ 2000 µm を、AA は粒子径 500 µm
以上の分級した顆粒を用いた。 
4）AA 非含有錠の調製 
外層錠の評価として、AG、もしくは AG と MCC の混合粉末と 5 % PEG 溶液を結
合剤とした湿式顆粒を用いて、4 kN で 30 秒間圧縮成形し重量 200 mg の直径 10 mm
の錠剤を調製した。 
5）圧縮コーティング錠の調製 
内核錠として 5 % XYL 水溶液を結合剤とした AA の造粒顆粒を、油圧プレスを
用いて 2 kN、30 秒間圧縮成形し直径 8 mm の錠剤を調製した。内核錠が中心となる
よう外層試料を充填し、2 kN 又は 4 kN で 30 秒間圧縮成形して直径 10 mm の圧縮




第 1 章 3）（1）に同じ（n = 10）。 
（2）硬度の測定 
レオメーターを用いて測定した。試料台を移動速度 15 mm/min で上昇させ、錠
剤の直径方向に加圧し、錠剤が破壊した最大荷重を硬度とし評価した（n = 10）。  
（3）付着性の測定 
第 1 章 3）（4）と同様の方法で、1.0 N の圧力で 30 秒間加圧した後、移動速度
60 mm/min で試料台を下降させ、変位-応力曲線を記録した。得られた変位-応力曲
線より第 1 章 3）（4）と同様の付着力、さらに付着の程度を粘着性（Adhesiveness: 




錠剤 1 錠を網目状の容器に入れ、精製水を満たしたシャーレに浸し、30 秒、60
秒、120 秒、240 秒と 240 秒間経時的に取り出して重量変化を測定し、吸水量とし






製水 900 mL を試験液とし、回転数 100 rpm にて、錠剤１錠を投入後、経時的にサ
ンプリングし、採取した量と同量の精製水を補充した。必要に応じて希釈し、紫
外可視吸光光度計を用いて波長 244 nm で AA 濃度を測定した（n = 3）。 
7）統計処理 
第 1 章 4）に同じ。 
 








AA、基剤高分子（GEL, SUC-GEL, ι-CAR）および添加剤（XYL, MAN, SOR, MAL, 
PEG）を湯浴にて 60 ℃～70 ℃で溶解させた水溶液を、トレイに敷き詰めた StMg
上にマイクロピペットを用いて滴下し、その後、冷所で乾燥させ、篩過して余分な
StMg を除去して顆粒を得た。粒子径 1 mm～2 mm の顆粒をふるいにて選別し、試
料とした。調製時の高分子濃度は、GEL 及び SUC-GEL は 5 %（w / v）、ι-CAR は 1 %
（w / v）とし、糖アルコールを各高分子に対して 1 : 1 の割合で添加した。AA 含有




顆粒を試料テーブルに載せ、テーブルを 15 mm/min の速度で上昇させて加圧し
重量増加率 (%) = (W － W0) / W0 × 100 ・・・・・・・・・・・・・・ (3)
W (g): 吸水後の試料と容器の総重量、W0  (g)：吸水前の試料と容器の総重量
Ka = 重量増加率 / 秒1/2      ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ (4)
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た。その際の変位と荷重を測定した（n = 5）。 
（2）吸水試験 
一定量の顆粒を用い、第 2 章 6）（4）と同様の方法で行った。5 秒、10 秒、30
秒と 30 秒間経時的に測定した重量変化を吸水量とし、重量増加率と Ka、さらに
吸水時間の平方根（横軸）と重量増加率（縦軸）の関係を示したプロットの直線
性（R2）を求めた（n = 5）。 
（3）溶出試験 
第 2 章 6）（5）に同じ（n = 3）。 
4）統計処理 
第 1 章 4）に同じ。 
 
第 4 章の実験方法 
1）試料 




AA、FL および基材高分子（CMC, HPMC, ι-CAR, CAR, AG, PEC）を種々の割合で
物理混合した粉末試料を、特製の成型器（Fig. 2）を用いて油圧プレスで、圧縮圧 2 
kN で 30 秒間保持して直径 3 mm の圧縮成型ミニタブレットを得た。この際、AA 含
有量はミニタブレット 1 g あたり 200 mg とした。 
3）物性の評価 
（1）厚さの測定 
第 1 章 3）（1）に同じ（n = 10）。 
（2）強度試験 




ミニタブレット 5 錠を用い、第 2 章 6）（4）と同様の方法で行った。5 秒毎に 30
秒間経時的に測定した重量変化を吸水量とし、重量増加率を求めた（n = 5）。 
（4）水添加後のミニタブレットの柔軟性および付着性の測定 
第 1 章 3）（4）と同様の方法で、最大加圧荷重を 3 N として試料台を移動速度
15 mm/min で上昇、最大荷重到達後に試料台を下降させ、変位-荷重曲線を記録し
引張り強度 (N/cm2) ＝ 2F / πDt ・・・・・・・・・・・・・・・・・ (5)
F: 最大荷重 (N)、D: ミニタブレットの直径 (cm)、t: ミニタブレットの厚さ (cm)
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た。得られた変位-荷重曲線より柔軟性（elasticity）33)および付着性を第 2 章 6）
（3）と同様に評価した（n = 5）。 
（5）溶出試験 
第 2 章 6）（5）に同じ（n = 3）。 
4）統計処理 
















Fig. 2 The diagram of compression assembly for mini tablets
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第 1 章セルロース系水溶性高分子を基材としたフィルム製剤の調製と評価 














に粘調剤や結合剤として使用される CMC である。HPMC は、無味無臭で冷水にも溶
けやすく、その水溶液から容易にフィルムを調製でき、潤滑性と保水性を示す 35)。一











AA の含有量は 1 枚あたり 50 mg とし、各セルロース系高分子（CMC あるいは
HPMC）に、柔軟性や保水性向上を期待し可塑剤として GL あるいは PEG を選択し、
種々の組合せでフィルムを調製した。Table 1 に CMC を基材とし GL と PEG の配合量
を変化させた試料を a ~ g、Table 2 に HPMC を基材とし GL と PEG の配合量を変化さ







Table 1 Formulation of films prepared with CMC 
CMC: carboxymethyl cellulose, AA: acetaminophen, GL: glycerin, PEG: polyethylene glycol 400, Values are indicated the 
amount per sheet. 
 
Table 2 Formulation of films prepared with HPMC 
HPMC: hydroxypropyl methylcellulose, AA: acetaminophen, GL: glycerin, PEG: polyethylene glycol 400, Values are indicated 









2.1.1 フィルムの厚さ（Table 3,4） 
CMC フィルムでは、可塑剤無添加で 0.40 ± 0.01 mm、GL 添加で 0.32 mm ~ 0.43 mm、
PEG 添加で 0.28 mm ~ 0.33 mm となり、PEG 添加で若干薄くなる傾向がみられたが、
可塑剤の種類やその添加量による大きな変化は見られなかった。 
HPMC フィルムでは、可塑剤無添加で 0.36 ± 0.06 mm、GL 添加で 0.39 mm ~ 0.45 mm








Material a b c d e f g
CMC (mg) 30 30 30 30 30 30 30
AA (mg) 50 50 50 50 50 50 50
GL(mg) 0 20 25 30 - - -
PEG (mg) - - - - 10 15 20
Material h i j k l m n
HPMC (mg) 20 20 20 20 20 20 20
AA (mg) 50 50 50 50 50 50 50
GL (mg) 0 20 25 30 - - -
PEG (mg) - - - - 10 15 20
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Table 3 Characteristics of films prepared with CMC (AA 50 mg / sheet) 
Values are the mean ± SD (Tensile strength, Elongation rate at break, Adhesion: n = 5, Thickness: n = 10). 
 
Table 4 Characteristics of films prepared with HPMC (AA 50 mg / sheet) 
Values are the mean ± SD (Tensile strength, Elongation rate at break, Adhesion: n = 5, Thickness: n = 10). 
 
2.1.2 フィルムの強度と柔軟性（Table 3, 4） 
CMC フィルムに GL を添加したときの強度は、b（GL 20 mg / sheet）では可塑剤無
添加（a: 3.24 ± 0.33 N/mm2）との差は見られなかったが、c および d（GL 25 mg / sheet
および 30 mg / sheet）で、顕著に減少した（1.25 N/mm2 ~ 1.5 N/mm2, p < 0.05 vs a）。柔
軟性については、可塑剤無添加（a: 1.58 ± 0.71 %）の約 10 倍～60 倍（27.6 % ~ 60.29 %）
の値を示した。添加量の増加に伴い柔軟性も増大する傾向にあり、d（GL 30 mg / sheet）
で最も大きな値となった（p < 0.05 vs a）。 
CMC フィルムに PEG を添加したときの強度は、可塑剤無添加に比べ顕著に増大し
（8.59 N/mm2 ~ 10.12 N/mm2）、e （PEG 10 mg / sheet）で最も大きな値（p < 0.05  vs 
a）を示した。柔軟性については可塑剤無添加に比べやや増大し、e で最も大きく 11.58 
± 1.11 %であった。    
HPMC フィルムに GL を添加したときの強度は、1.32 N/mm2 ~ 3.15 N/mm2と可塑剤
無添加（h: 3.57 ± 0.78 N/mm2）に比べ減少し、k（GL 30 mg / sheet）で最も小さな値で
あった（p < 0.05 vs h）。柔軟性については、可塑剤無添加（h: 13.7 ± 1.24 %）の約 2 倍
～3 倍（21.3 % ~ 31.3 %）となり、j（GL 25 mg / sheet）で最も大きな値を示した（p < 
0.05 vs h）。 




























































































































一方、HPMC フィルムへの PEG 添加において、強度は l（PEG 10 mg / sheet）で 4.89 
± 1.30 N/mm2と可塑剤無添加よりもやや増大したが、n（PEG 20 mg / sheet）で 3.04 ± 
0.45 N/mm2と、PEG の添加量増加に伴い強度は減少する傾向にあった。柔軟性につい
ては、その添加量の増加に伴い増大する傾向にあり、可塑剤無添加の約 4 倍～5 倍
（43.2 % ~ 56.6 %）となり、n で最も大きな値を示した（p < 0.05 vs h）。 
 
2.1.3 水分添加後のフィルムの付着性（Table 3, 4） 
CMC フィルムの場合、GL 添加で 3.42 N ~ 3.52 N （p < 0.05 vs a）、PEG 添加で 3.41 
N ~ 3.53 N（p < 0.05 vs a）とほぼ同等で、可塑剤無添加（a: 1.80 ± 0.20 N）より大きな
値を示したが、添加量による変化は見られなかった。 
HPMC フィルムに GL 添加した場合、2.32 N ~ 2.67 N と可塑剤無添加（h: 2.24 ± 0.25 
N）とほぼ同等で、PEG 添加においては、その添加量の増加に伴い付着性も増大し（3.67 




のバランスが重要である。前項の結果から、強度と柔軟性の関係を Fig. 3 に、柔軟性
と水分添加後の付着性の関係を Fig. 4 に示した。 
強度と柔軟性の関係をみると、CMC フィルムの場合、GL 添加では強度が小さいほ
ど柔軟性が大きく、PEG 添加では強度が小さいほど柔軟性が小さくなる傾向にあった。











出挙動をFig. 5, 6に示す。 
可塑剤無添加の CMC フィルムからの AA の溶出は 10 分で 100 %の溶出率であっ
た。可塑剤の添加により溶出は遅延し 10 分で 40 % ~ 60 ％の溶出率となったが、約
30 分で 100 %となり、両可塑剤ともに添加量による大きな差は見られなかった。 
可塑剤無添加 HPMC フィルムからの AA の溶出は、30 分で 95 %程度の溶出率で、
CMC フィルムよりも緩やかな溶出挙動であった。GL 添加では添加量の増加に伴って







第 3 節 フィルムの物性に及ぼす PVP の影響 
 
前節において、フィルム基材として CMC を利用できることがわかった。また可塑
剤として GL を添加することでフィルムの柔軟性が向上し、GL 添加量が増加しても
水分添加後の付着力は一定に保たれることが示された。しかし、服用感に影響すると
思われるフィルム表面のざらつきが認められ、AA の再結晶化が原因と考えられた。




3.1 AA の再結晶化に及ぼす効果 
AA の含有量は 50 mg / sheet あるいは 100 mg / sheet とした。CMC と PVP、GL を





































〇 a △b ● c □d ▲ e ◆ f ■g
Fig. 5 Dissolution profiles of AA from films prepared with CMC (AA 50 mg / sheet)
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Fig. 6 Dissolution profiles of AA from films prepared with HPMC (AA 50 mg / sheet)
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Table 5 Formulation of films prepared with CMC and PVP  
AA: acetaminophen, CMC: carboxy methyl cellulose, PVP: polyvinylpyrolidone K30, GL: glycerin, Values are indicated the 
amount per sheet. 
 
再結晶化の指標として表面の粗さを評価し、上部表面、展延面に接する下部表面の
Ra について AA 50 mg / sheet は Table 6 に、AA 100 mg / sheet は Table 7 に示した。 
AA 50 mg / sheet のフィルムにおいて、上部表面の粗さは PVP 配合により大きく減
少した（no PVP: 20.53 µm vs A ~ C: 1.86 µm ~ 6.20 μm, p < 0.001）。PVP 量が最も少な
い C（PVP 5 mg / sheet）の粗さが大きく、A（PVP 20 mg / sheet）と B（PVP 10 mg / 
sheet）では、ほぼ同等の小さな値であった。展延面に接する下部表面は、上部表面と
比較しすべてのフィルムで小さな値であったが、PVP 配合でより減少する傾向にあり
A、B で特に小さな値となった（p < 0.001 vs no PVP: 3.06 µm）。 
AA 100 mg / sheet のフィルムにおいては、上部表面は D（PVP 20 mg / sheet）が最小
で、PVP 配合量の減少とともに粗さが増した。一方下部表面は E（PVP 10 mg / sheet）
が最小で、ついで F（PVP 5 mg / sheet）、D の順に大きくなった。 
 
Table 6 Ra of films prepared with CMC and PVP (AA 50 mg / sheet) 
Top surface: *p < 0.001 vs. no PVP, † p < 0.001 vs. C, G, H and I, #p < 0.01 vs. H, $p < 0.01 vs. C, Bottom surface: *p < 0.001 
vs. no PVP, C and H, Ra: Surface roughness, Values are the mean ± SD (n = 5).     
  












Material A B C D E F
AA (mg) 50 50 50 100 100 100
CMC (mg) 30 30 30 30 30 30
PVP (mg) 20 10 5 20 10 5
GL (mg) 20 20 20 20 20 20
Ra (µm）
no PVP A B C
Top surface 20.53 ± 2.82 1.86 ± 0.19*† 1.99 ± 0.32*† 6.20 ± 0.75*
Bottom surface 3.06 ± 0.35 1.02 ± 0.07* 1.33 ± 0.49* 2.61 ± 0.40
Ra (μm)
D E F
Top surface 2.61 ± 0.31# 4.39 ± 0.77 5.29 ± 0.99
Bottom surface 1.99 ± 0.25 0.77 ± 0.09$ 1.07 ± 0.11*
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3.2  フィルムの嚥下性に及ぼす PVP 配合の影響 
前項において PVP 配合により AA の再結晶化が抑制でき、高用量の薬物を含有し
たフィルムの製剤化が可能であることが示された。さらにフィルムの嚥下性に関する
物性に及ぼす PVP の影響を検討した。AA 50 mg / sheet フィルムについては Table 8
に、AA 100 mg / sheet フィルムについては Table 9 に示した。 
a）フィルムの厚さ 
AA 50 mg / sheet で PVP を配合したときの厚さは、0.39 mm ~ 0.45 mm で、前項の
PVP 無配合のフィルム（AA 50 mg, CMC 30 mg, GL 20 mg / sheet: 0.32 mm）と比較し若
干厚くなった。 
AA 100 mg / sheet フィルムでは 0.57 mm ~ 0.67 mm であった。 
b）フィルム強度 
AA 50 mg / sheet フィルムでは PVP の添加により強度が増大した。A（7.12 N/mm2）
で最も大きく（p < 0.05: A vs. other）、B（3.98 N/mm2）で最も小さい値であった（p < 
0.05: B vs. other）。 
また、AA 100 mg / sheet フィルムでは PVP 量を変化させたとき、強度は 0.96 N/mm2 
~ 3.61 N/mm2で PVP 添加量の減少とともに小さくなった。 
c）フィルムの柔軟性 
AA 50 mg / sheetフィルムでは PVP添加により柔軟性は大きくなり 31.32 % ~ 43.62 %
で、A で最も小さく（p < 0.05: A vs. other）、B と C はほぼ同じ値を示した。 
AA 100 mg / sheet フィルムでは、柔軟性は 33.3 % ~ 59.1 %で PVP 添加量の減少とと
もに増大した。 
d）水分添加後のフィルムの付着性 
AA 50 mg / sheet フィルムの付着性は 3.65 N ~ 7.27 N で、PVP の最も少ない C で最
小であり（p < 0.05: C vs. other）、PVP 無配合のフィルム（3.52 N）と同等であったが、
A および B では増大した。 
AA 100 mg / sheet フィルムでは PVP 量を変化させたとき、4.48 N ~ 5.27 N で PVP 添
加量に関係なくほぼ同じ値であった。 
 
Table 8 Characteristics of films prepared with CMC and PVP (AA 50 mg / sheet) 
Values are the mean ± SD (n = 5). 
 
 
A B C Comparison between groups
Tensile strength (N/mm²) 7.12 ± 0.56 3.95 ± 0.67 5.43 ± 0.27 p < 0.05: B vs. A and C, C vs. A
Elongation rate at break (%) 31.32 ± 2.36 43.62 ± 3.34 42.68 ± 5.18 p < 0.05: A vs. B and C
Adhesion (N) 6.43 ± 0.52 7.27 ± 0.29 3.65 ± 0.23 p < 0.05: C vs. A and B
Thickness (mm) 0.45 ± 0.02 0.39 ± 0.01 0.41 ± 0.05
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Table 9 Characteristics of films prepared with CMC and PVP (AA 100 mg / sheet) 
Values are the mean ± SD (n = 5). 
 
3.3 PVP 添加による溶出挙動への影響 
PVP 添加による溶出挙動への影響を AA 50 mg / sheet フィルム（A, B, C）について
は Fig. 7-A に、AA 100 mg / sheet フィルム（D, E, F）について Fig. 7-B に示した。 
AA 50 mg / sheet および AA 100 mg / sheet フィルムにおいて、いずれの PVP 配合量
においても 15 分で約 40 % ~ 60 %の溶出率、30 分で 90 %以上の溶出率であった。前
項の PVP 無配合のフィルムが 15 分で約 90 %の溶出率であったことから、PVP の配
合により初期の溶出の遅延がみられることがわかった。 
 
第 4 節 考察 
口内で崩壊せずに飲み込める高用量の薬物を含有するフィルム製剤として、服用時
の水により表面がゲル化し滑り感が出て、口腔内・咽頭内に残存しない製剤の調製を
試みた。セルロース系高分子である CMC あるいは HPMC を基材とし、柔軟性付与を











































Fig. 7 Dissolution profiles of AA from films containing AA, CMC and PVP
A) AA 50 mg / sheet B) AA 100 mg / sheet
D E F Comparison between groups
Tensile strength (N/mm²) 3.61 ± 0.15 2.91 ± 0.36 0.96 ± 0.08 p < 0.05: F vs. A and D, E vs. D
Elongation rate at break (%) 33.3 ± 2.99 47.2 ± 4.24 59.1 ± 2.46 p < 0.05: F vs. A and D, E vs. D
Adhesion (N) 5.27 ± 1.09 4.69 ± 0.39 4.48 ± 0.63
















ムも 30 分で約 100 %の溶出率であった。これらのことから、目的とするフィルム製
剤の調製には CMC を基材とし、可塑剤に GL を用いることが有効であることが示さ
れた。 
しかし、調製した AA 50 mg 含有のフィルム製剤は、AA の再結晶化が原因とみら
れるフィルム表面のざらつきが認められ、服用感に影響を与えると思われた。そこで
PVP を配合して、表面のざらつきやその他の物性に与える影響を検討したところ、
PVP 配合によりフィルム表面は滑らかになり、その効果は PVP の配合濃度に依存し





配合により AA の初期の溶出性はやや遅延し、30 分で 90 %以上の溶出率となった。 






第 2 章 アルギン酸ナトリウムを基材としたゲル化錠剤の調製と評価 

























たり 100 mg とし、Table 10 に示した処方に準じて AA 及び AG、MCC の物理混
合物（以下 AA / AG / MCC）を直接打錠した錠剤（T-A）と、AA / AG / MCC を
5 % PEG 水溶液を結合剤として造粒した顆粒より調製した錠剤（T-B）、また AA





Table 10 Formulation of uncoated tablets 
AA: acetaminophen, AG: sodium alginate 80 - 120 cp, MCC: microcrystalline cellulose, PEG: polyethylene glycol 400 
(Binder), XYL: xylitol (Binder) 
 
2.1 錠剤の厚さ及び硬度 
厚さ及び硬度を Table 11 に示す。厚さは 2.56 mm ~ 3.03 mm で、試料間に大きな差
は見られなかった。硬度は直接打錠した T-A（21.15 N）に比べ、造粒した T-B、T-C で
有意に大きくなり、特に T-B で大きかった（58.01 N, T-B > T-C > T-A; p < 0.001）。 
 
Table 11 Characteristics of uncoated tablets 
*p ＜ 0.001 vs. other, ¥p ＜ 0.001 vs. T-A, # p ＜ 0.01 vs. T-A, $p ＜ 0.01 vs. Other tablets, Values are the mean ± SD 








Ka については有意差がみられ、直接打錠した T-A で 0.45 と最も小さく、T-B およ
び T-C で有意に大きくなった（T-A < T-B, T-C; p < 0.01）。造粒により初期の吸水速度




付着性の指標として、付着力（Adhesion）と粘着性（Adhesiveness）を Table 11 に示
した。 











T-A AA / AG / MCC (physical mixture) 100 105 95 300
T-B 
Granulated AA / AG / MCC (physical mixture)
by 5 %  PEG
100 105 95 300
T-C 
Granulated AG / MCC (physical mixture)
by 5 %  PEG and granulated AA by 5 % XYL
100 105 95 300
Thickness (mm） Hardness (N) Adhesion (N) Adhesiveness (J/m3) Ka (R2)
T-A 3.03 ± 0.07 21.15 ± 0.70 0.65 ± 0.05 1.97 ± 0.50 0.45 ± 0.06 (0.97)
T-B 2.85 ± 0.02 58.01 ± 1.00* 0.65 ± 0.04 2.43 ± 0.25 0.59 ± 0.06# (0.95)



















60 分で約 50 %の溶出率であった。60 分以降は T-B および T-C でほぼ同様の溶出挙動
を示し、T-A に比べて若干速い傾向にあり、T-B 、T-C ともに 150 分で 100 %、T-A は








































































た。Table 12 に示す処方に準じて AG 粉末（T-D）、AG / MCC 粉末（T-F）、5 % PEG 水






Table 12 Formulation of uncoated tablets without AA 




かった（Fig. 10）。いずれの錠剤も吸水後も錠剤形状を保ったままであった。Ka は 0.40 

























T-D AG 200 - 200
T-E Granulated AG by 5 % PEG 200 - 200
T-F AG / MCC (physical mixture) 105 95 200





























Fig. 10 Water absorption profiles of compressed coated tablets
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Table 13 Characteristics of uncoated tablets without AA 
#p ＜ 0.001 vs. T-D, $p ＜ 0.05 vs. T-G, Values are the mean ± SD (n = 5). 
 
3.1.2 水分添加後の圧縮コーティング錠の付着性 
付着力は、AG 粉末より調製した T-D が他に比べ有意に大きかった（other < T-D: 0.89 
N; p < 0.001）。T-E から T-G の間では、AG / MCC 顆粒より調製した T-G に比べて、
AG 顆粒より調製した T-E と、AG / MCC 粉末より調製した T-F で小さくなる傾向に
あり、T-G と T-E で付着力に有意な差が見られた（T-E < T-G;  p < 0.05）。 
粘着性については有意な差は見られなかったが、T-E と T-F で小さくなる傾向にあ




かった AG 単独粉末を除いた試料について、Table 14 に従って各 100 mg を外層とし
た。内核錠に 5 % XYL 水溶液を結合剤として造粒した AA 顆粒 100 mg より調製した
錠剤を用い、圧縮コーティング錠を調製して溶出挙動の比較を行った。 
 
Table 14 Formulation of compressed coated tablets  
AG: sodium alginate 80 - 120 cp, PEG: polyethylene glycol 400 (Binder), MCC: microcrystalline cellulose, AA: 
acetaminophen, XYL: xylitol (Binder), Mixing ratio of AG / MCC is 1 : 0.9. 
 
顆粒を用いた T-E-outer と T-G-outer が 30 分で約 90 %、45 分でほぼ 100 %の溶出率
という同様の溶出挙動であったのに対して、混合粉末を用いた T-F-outer では 30 分で





Adhesion (N) Adhesiveness (J/m3) Ka (R2)
T-D 0.89 ± 0.05 4.82 ± 0.24 0.43 ± 0.05 (1.00)
T-E 0.62 ± 0.04#$ 2.66 ± 0.53 0.40 ± 0.04 (0.99)
T-F 0.69 ± 0.06# 1.61 ± 0.26 0.48 ± 0.06 (0.95)
T-G 0.71 ± 0.04# 3.40 ± 1.48 0.41 ± 0.02 (1.00)
Outer layer Inner layer Total (mg)
Granulated 
AG 












































T-F-outer - 100 -



















影響を検討した。圧縮コーティング錠の調製は Table 15 に従って行った。 
 
Table 15 Formulation of compressed coated tablets using granulated AG as outer layer 
AG: sodium alginate 80 - 120 cp, PEG: polyethylene glycol 400 (Binder), AA: acetaminophen, XYL: xylitol (Binder) 
 
3.2.1 圧縮コーティング錠の厚さ及び硬度 
厚さは、打錠圧 2 kN と 4 kN で、T-E-o70（外層重量 70 mg)の場合 1.82 mm と 1.87 
mm、T-E-o100（外層重量 100 mg）の場合 2.26 mm と 2.17 mm、T-E-o150（外層重量
150 mg）の場合 2.71 mm と 2.57 mm で打錠圧の違いによる大きな差はなかった（Table 
16）。 
硬度は、T-E-o70 でそれぞれ 8.39 N と 9.64 N、T-E-o100 で 9.30 N と 14.59 N、T-E-
o150 で 12.50 N と 17.72 N であり、打錠圧の上昇および外層重量の増加に伴って大き
くなる傾向にあった（Table 16）。 
Outer layer Inner layer Total (mg)
Granulated 
AG 











































T-E-o70-4 70 4 170
T-E-o100-2 100 2 200
T-E-o100-4 100 4 200
T-E-o150-2 150 2 250






















Fig. 11 Dissolution profiles of compressed coated tablets
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Table 16 Characteristics of compressed coated tablets using granulated AG as outer layer 
$p ＜ 0.001 vs. T-E-o70-2, T-E-o70-4 and T-E-o100-2, *p ＜ 0.001 vs. T-E-o70-2, T-E-o70-4, T-E-o100-2 and T-E-o100-4, 
¥p ＜ 0.001 vs. other, #p ＜ 0.05 vs. T-E-o100-2, T-E-o100-4 and T-E-o150-2, Values are the mean ± SD（Thickness and 







Ka は T-E-o70 で 0.71、0.72、T-E-o100 で 0.53、0.54、T-E-o150 で 0.54、0.66 となり、
T-E-o70 と T-E-o100 では、打錠圧による差はみられなかったが、T-E-o150 は打錠圧が
高いほど有意に大きくなった（p < 0.05）（Table 16）。そして、外層重量の 70 mg の T-

















T-E-o70 および T-E-o100 ついては、30 分で 80 %以上の溶出率であり、比較的速や
かな溶出挙動であった。外層重量が最も多い T-E-o150-2 および 4 で T-E-o70 および T-
Thickness (mm) Hardness (N) Ka (R2)
T-E-o70-2 1.82 ± 0.05 8.39 ± 0.30 0.71 ± 0.06＃ (0.97)
T-E-o70-4 1.87 ± 0.06 9.64 ± 0.47 0.72 ± 0.04＃ (0.98)
T-E-o100-2 2.26 ± 0.03 9.30 ± 0.38 0.53 ± 0.02   (0.99)
T-E-o100-4 2.17 ± 0.10 14.59 ± 0.64$ 0.54 ± 0.05   (0.99)
T-E-o150-2 2.71 ± 0.07 12.50 ± 0.26* 0.54 ± 0.05   (0.94)
































Fig. 12 Water absorption profiles of compressed coated tablets
using granulated AG as outer layer
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E-o100 に比べて明らかに溶出が遅延し、打錠圧が高い T-E-o150-4 がより遅い溶出挙































と、AG / MCC を別々に造粒した顆粒を混合して用いた場合に、初期の吸水速度が最
も速かった。粉末を用いた場合、ぬれが遅延し不均一なゲル化層を生じたことで、吸






























Fig. 13 Dissolution profiles of compressed coated tablets
using granulated AG as outer layer
28 
 
局方外医薬品規格基準第 3 部における AA 錠の溶出挙動は 15 分で 80 %（回転数 50 
rpm）となっている。ゲル化することを考慮しても、速やかな溶出の観点からは少な
くとも 30 分で 80 %以上の溶出率が望ましいと考えた。裸錠の検討を踏まえ、吸水性
と溶出の改善を期待し外層にゲル化層、内核錠に AA を含有する圧縮コーティング錠
の検討を行った。最適な外層の検討として AA 非含有錠を調製し物性比較を行ったと











錠圧の影響を検討した。外層重量の増加により、硬度は増大し、吸水挙動は 100 mg 以
上で遅延する傾向があり、溶出は外層重量 150 mg で大きく遅延した。ここでの溶出













第 3 章 キセロゲル顆粒の調製と評価 
















で置換されており、GEL と同等のゼリー強度を持つ 48)。ι-CAR は無味無臭で、
GEL よりも低濃度で、かつ常温でも速やかにゲル化し、ゲル化剤、増粘剤、安定剤と














Table 17 Formulation of granules prepared with polymer and saccharides 
Values are indicated as volume per 100 mL. AA concentration of granules was prepared as a 20 % (200 mg/g). AA: 
acetaminophen, GEL: gelatin, SUC-GEL: succinylated gelatin, ι-CAR: ι - carrageenan, MAN: mannitol, XYL: xylitol, SOR: 





高いと言える。高分子ごとに Fig. 14 上段に示した。 
いずれの高分子においても、MAN 添加では変位距離の増大に伴い荷重も大きく増
大し、硬く柔軟性に乏しい顆粒であることがわかった。一方 GEL 及び SUC-GEL で
は、XYL、SOR 及び MAL の添加でほぼ同等の高い柔軟性が認められた。ι-CAR では
XYL あるいは SOR の添加で比較的高い柔軟性を示したが、柔軟性の程度は GEL 及び
SUC-GEL に劣るものであった。 
柔軟性への効果が認められなかった MAN を除き、糖アルコールごとに高分子につ
いて比較したところ（Fig. 14 下段）、XYL と SOR 添加は高分子の種類に関係なく、


































AA (g) 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 0.5 0.5 0.5 0.5
GEL (g) 5.0 5.0 5.0 5.0 - - - - - - - -
SUC-GEL (g) - - - - 5.0 5.0 5.0 5.0 - - - -
ι-CAR (g) - - - - - - - - 1.0 1.0 1.0 1.0
MAN (g) 5.0 - - - 5.0 - - - 1.0 - - -
XYL (g) - 5.0 - - - 5.0 - - - 1.0 - -
SOR (g) - - 5.0 - - - 5.0 - - - 1.0 -










































































































































Fig.14 Elasticity of granules prepared with polymer and saccharides





加率の関係を Fig. 15 に示した。 




Fig. 15 に示した関係性から、各顆粒の Ka と R2を求めた（Table 18）。ι-CAR につい
ては直線性が乏しく、Ka ではなく Y 軸接点がマイナスとなる近似直線の傾きを- (  )
で示した。GEL と SUC-GEL では R2が 0.896 ~ 0.998 と高い直線性を示し、Ka は 3.0 ~ 
18.0 で、XYL を添加した SUC-GEL 顆粒（18.0）が最も大きく、次いで MAL を添加
した SUC-GEL 顆粒（11.6）で大きな値を示した。一方 ι-CAR では R2が 0.761 ~ 0.805
と直線性が乏しく、傾きは 27.9 ~ 33.9 と大きかったが、Fig. 15 に見られるように初期
の吸水量が小さく、その後吸水量が増す挙動であることがわかった。 
 
Table 18 Correlation coefficient in the linear relationship and apparent water absorption rate of 
granules prepared with SUC-GEL and ι-CAR and saccharides 




高分子別の溶出挙動を Fig. 16 に示す。いずれの高分子においても糖アルコールの種
類による違いは見られず、GEL と SUC-GEL は 15 分で約 100 %、ι-CAR では前者より










ι-CAR/MAN - (29.9) 0.766
ι-CAR/XYL - (28.1) 0.761
ι-CAR/SOR - (27.9) 0.805
































































































Fig. 15 Water absorption profiles of granules prepared with polymer and saccharides
































































Fig. 16 Dissolution profiles of granules prepared with polymer and saccharides
GEL: gelatin, SUC-GEL: succinylated gelatin, ι-CAR: ι-carrageenan, SOR: sorbitol, XYL: xylitol, MAL: maltitol, MAN: mannitol 
34 
 
第 3 節 SUC-GEL と ι-CAR の混合および XYL 又は MAL の添加効果 
第1節で得られた柔軟性と吸水性の結果より、高分子としてSUC-GELと ι-CARを、
糖アルコールとして XYL と MAL を選択し、高分子の混合と糖アルコールの添加効
果を前節と同様の物性について比較検討した。ここで SUC-GEL には速やかな吸水性、
ι-CAR には吸水量の増大、すなわち高い膨潤性を期待した。調製時の高分子水溶液の
濃度 5 %（V / W）とし、糖アルコールを高分子に対して 1 : 1 の割合で添加した。AA 
含有量は 20 %（200 mg/g）とした（Table 19）。 
 
Table 19 Formulation of granules prepared with SUC-GEL and ι-CAR and saccharides 
Values are indicated as volume per 100 mL. AA concentration of granules was prepared as a 20 % (200 mg/g). AA: 
acetaminophen, SUC-GEL: succinylated gelatin, ι-CAR: ι - carrageenan, XYL: xylitol, MAL: maltitol 
 
3.1 顆粒の柔軟性（Fig. 17-A） 
SUC-GEL と ι-CAR の混合比率の違いによる影響はみられず、いずれの場合も糖ア
ルコールの添加により柔軟性は高くなった。 
 
3.2 顆粒の吸水挙動（Fig. 17-B, Table 20） 
糖アルコールの有無や種類による差はあるが、いずれの顆粒も初期の吸水量は小さ




3.3 薬物の溶出挙動（Fig. 17-C） 
顆粒間で溶出挙動に大きな差は見られず、15 分で 30 % ~ 60 %、30 分で 100 %の溶
出率で ι-CAR 単独の顆粒と同様であった。 
 
Table 20 Correlation coefficient in the linear relationship and apparent water absorption rate of 
granules prepared with SUC-GEL and ι-CAR and saccharides 
SUC-GEL: succinylated gelatin, ι-CAR: ι - carrageenan, XYL: xylitol, MAL: maltitol 
Formulation AA (g) SUC-GEL (g) ι-CAR (g) XYL (g) MAL (g)
GrA 1.25 4.5 0.5 - -
GrB 1.25 4.0 1.0 - -
GrA/XYL 2.5 4.5 0.5 5.0 -
GrA/MAL 2.5 4.5 0.5 - 5.0
GrB/XYL 2.5 4.0 1.0 5.0 -
GrB/MAL 2.5 4.0 1.0 - 5.0
Sample Ka R2
GrA - (24.49) 0.798
GrB - (16.19) 0.735
GrA/XYL - (28.74) 0.780
GrA/MAL - (21.67) 0.842
GrB/XYL - (26.25) 0.796
















































































A) Elasticity B)  Water absorption profiles C) Dissolution profiles
Fig. 17 Characteristics of granules prepared with SUC-GEL and ι-CAR and saccharides
XYL: xylitol, SOR: sorbitol, MAL: maltitol
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第 4 節 SUC-GEL への PEG および XYL の添加効果 
第 1 及び 2 節における結果を踏まえ、高分子として SUC-GEL を選択し、可塑剤や
可溶化剤として使用される PEG50)について添加量の異なる顆粒を調製した（Table 21）。
PEG には架橋による吸水ネットワークの構築により、吸水速度と吸水量の増大を期待
し、その添加効果を SUG-GEL との相性が良かった XYL 添加顆粒と比較検討した。 
 
Table 21 Formulation of granules prepared with SUC-GEL and PEG or XYL 
Values are indicated as volume per 100 mL. AA concentration of granules was prepared as a 20 % (200 mg/g). AA: 
acetaminophen, SUC-GEL: succinylated gelatin, PEG: polyethylene glycol 400, XYL: xylitol 
 
4.1 PEG の添加効果 
XYL を添加した SUC-GEL/XYL が最も高い柔軟性を示し、PEG 添加では添加量が
増加するにしたがって柔軟性が高まり、SUC-GEL/PEG(10)で SUC-GEL/XYL と同等と
なった（Fig. 18-A）。 
また XYL の添加に比べ PEG の添加では速やかな吸水と高い吸水量を示したが、
PEG 添加量による違いは見られなかった（Fig. 18-B）。いずれの顆粒についても R2 は 
0.970 以上の直線性を示し、SUC-GEL/XYL の Ka が 18.3 であるのに対し、PEG 添加
顆粒では 54.5 ~ 62.7 と添加量に関わらず高い Ka を示した（Table 22）。 
顆粒からの AA の溶出挙動は、PEG の添加量の違いによる大きな差はなく、XYL 添
加の顆粒と比較しても大きな違いは見られなかった。いずれの顆粒も 15 分でほぼ
100 %の溶出率を示した（Fig. 18-C）。 
 
Table 22 Correlation coefficient in the linear relationship and apparent water absorption rate of 
granules prepared with SUC-GEL and PEG or XYL 
SUC-GEL: succinylated gelatin, PEG: polyethylene glycol 400, XYL: xylitol 
 
Formulation AA (g) SUC-GEL (g) PEG (mL) XYL (g)
SUC-GEL/PEG(1) 1.5 5.0 1.0 -
SUC-GEL/PEG(2) 1.8 5.0 2.0 -
SUC-GEL/PEG(3) 2.1 5.0 3.0 -
SUC-GEL/PEG(10) 4.1 5.0 10.0 -



































































































A) Elasticity B)  Water absorption profiles C) Dissolution profiles
Fig. 18 Characteristics of granules prepared with SUC-GEL and PEG or XYL
SUC-GEL: succinylated gelatin, PEG: polyethylene glycol-400, XYL: xylitol
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4.2 SUC-GEL への PEG および XYL の配合効果 
前項の結果をもとに、顆粒の柔軟性に大きな違いが認められた SUC-GEL/PEG(1)と
SUC-GEL/PEG(10)に XYL を配合した顆粒を調製し、その評価を行った（Table 23）。 
 
Table 23 Formulation of granules prepared with SUC-GEL and PEG and XYL 
Values are indicated as volume per 100 mL. AA concentration of granules was prepared as a 20%. AA: acetaminophen, SUC-
GEL: succinylated gelatin, PEG: polyethylene glycol-400, XYL: xylitol 
 
柔軟性の小さかった SUC-GEL/PEG(1)では XYL の配合により柔軟性は大きく改善
された。一方、柔軟性が大きかった SUC-GEL/PEG(10)ではＸＹＬの配合により柔軟性
がやや減少する傾向が認められた（Fig. 19-A）。 
また XYL 配合による大きな変化はなく同様の吸水挙動を示した（Fig. 19-B）。SUC-
GEL/PEG(1)及び SUC-GEL/PEG(10)に XYL を配合した Ka は、それぞれ 56.8、65.3 と
XYL 無配合とほぼ同様の値であった（Table 24）。 
顆粒からの AA の溶出挙動において、XYL 配合による大きな変化は認められず、い
ずれの顆粒も 15 分でほぼ 100%の溶出率を示した（Fig. 19-C）。 
 
Table 24 Correlation coefficient in the linear relationship and apparent water absorption rate of 
granules prepared with SUC-GEL and PEG and XYL 
SUC-GEL: succinylated gelatin, PEG: polyethylene glycol 400, XYL: xylitol 
Formulation AA (g) SUC-GEL (g) PEG (mL) XYL (g)
SUC-GEL/PEG(1)/XYL 2.8 5.0 1.0 5.0





























































































A) Elasticity B)  Water absorption profiles C) Dissolution profiles
Fig. 19 Characteristics of granules with SUC-GEL and PEG and XYL
SUC-GEL: succinylated gelatin, PEG: polyethylene glycol 400, XYL: xylitol
40 
 









SOR 及び MAL の添加により増大することがわかった。GEL、SUC-GEL に比べ ι-CAR
では糖アルコールの添加効果が若干低い傾向にあったが、XYL、SOR の添加では、ど




よる違いが大きく現れた。GEL と SUC-GEL では速やかな吸水が見られ、特に SUC-








にも現れており、GEL と SUC-GEL では速やかな溶出挙動であるの対し、ι-CAR はゆ
っくりとした溶出挙動であった。また、GEL と SUC-GEL を比較したとき、わずかだ
が SUC-GEL の方が初期に高い溶出率を示した。 
以上の結果から、目的とする顆粒は SUC-GEL を基材とし XYL 又は MAL の添加に
より調製できることがわかった。更に ι-CAR の大きな吸水量を活かすため SUC-GEL
と ι-CAR の混合による効果を検討した。柔軟性は XYL 又は MAL の添加により向上
したが、吸水挙動や溶出挙動は ι-CAR の影響が大きく、初期の吸水及び AA 溶出は ι-
CAR 単独の場合と同様緩やかであった。以上のように糖アルコールの効果は得られ
るものの、ι-CAR の混合により SUC-GEL を基材とした利点が消失してしまった。 
基材には SUC-GEL 単独が望ましいことがわかったが、更に吸水性の高い顆粒を調
製するため PEG を添加し、その効果を検討した。PEG 添加顆粒と XYL 添加顆粒を比
較すると、柔軟性については XYL 添加顆粒が優れ、PEG では添加量の増加とともに
















第 4 章 直接打錠法によるゲル化ミニタブレットの調製と評価 









剤の利点を活かしていることに着目した 58, 59)。2 歳から 6 歳の小児でも直径 2 
mm ~ 3 mm の錠剤を飲み込めるという報告があり 60, 61)、多くのミニタブレット



























す影響について比較検討を行った。この際、AA 含有量はミニタブレット 1 g
あたり 200 mg とした（Table 25）。 
 
Table 25 Formulation of mini-tablets 
Values are indicated as amount per mini-tablets 1 g. AA: acetaminophen, FL: FLORITE® (Calcium Silicate),
 
Water-
soluble polymer: Carrageenan (Predominantly κ and lesser amounts of λ - carrageenan), ι - Carrageenan, 
Hydroxypropyl methylcellulose, Carboxymethyl cellulose, Sodium alginate 80 - 120 cp, or Pectin 
 
2.1 ミニタブレットの厚さ 
高分子無配合のミニタブレット（0%Tab）の厚さは 1.50 ± 0.03 mm であった。
高分子を配合したミニタブレットについては、いずれの高分子についても配合
比率の増加に伴い厚さが増大する傾向にあった。高分子間を比較すると、いずれ
の配合量においても PEC で 2.11 mm ~3.64 mm と厚く、ι-CAR では 1.53 mm ~ 2.59 
mm と薄いミニタブレットとなった。（Table 26） 
 
Table 26 Thickness of mini-tablets 
CAR: predominantly κ and lesser amounts of λ - carrageenan, ι-CAR: ι - carrageenan, HPMC: hydroxypropyl 
methylcellulose, CMC: carboxymethyl cellulose, AG: sodium alginate 80 - 120 cp, PEC: pectin, Values are the mean 
± SD (n = 10). 
 
2.2 ミニタブレットの強度 
 ミニタブレットの強度を高分子別に Fig. 20 に示す。 
CAR においては、すべてのミニタブレット間で有意差が認められた。0%Tab
に比べて高分子配合のミニタブレットで強度が減少し、配合比率 40 %以上で 150 
N/cm2程度と大きく減少した（Fig. 20-A）。 
Material 0% Tab 20% Tab 30% Tab 40% Tab 50% Tab
AA (mg) 200 200 200 200 200
FL® (mg) 800 600 500 400 300
Water-soluble polymer (mg) 0 200 300 400 500
Thickness (mm)
0% Tab 20% Tab 30% Tab 40% Tab 50% Tab
CAR 1.50 ± 0.03 1.84 ± 0.06 1.98 ± 0.10 2.31 ± 0.04 2.68 ± 0.03
ι-CAR 1.50 ± 0.03 1.53 ± 0.01 1.70 ± 0.03 2.10 ± 0.02 2.59 ± 0.06
HPMC 1.50 ± 0.03 1.92 ± 0.04 1.97 ± 0.03 2.34 ± 0.04 3.08 ± 0.08
CMC 1.50 ± 0.03 1.87 ± 0.06 2.04 ± 0.12 2.44 ± 0.20 3.10 ± 0.12
AG 1.50 ± 0.03 1.80 ± 0.04 2.15 ± 0.04 2.73 ± 0.03 3.61 ± 0.05
PEC 1.50 ± 0.03 2.11 ± 0.05 2.24 ± 0.03 2.81 ± 0.04 3.64 ± 0.05
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ι-CAR では 50%Tab を除き 0%Tab とほぼ同等の 200 N/cm2程度を示した（Fig. 
20-B）。 
HPMC でも、すべてのミニタブレット間で有意差が認められた。配合比率の
増加に伴い大きく減少し、50%Tab で最も小さい 100 N/cm2 程度となった（Fig. 
20-C）。 
CMC では 20%Tab と 30%Tab が、0%Tab と同等の 200 N/cm2程度を示し、配合
比率 40 %以上のミニタブレットでは配合比率の増加に伴って有意に減少した。
最も小さかった 50%Tab の強度は 100N/cm2程度であった（Fig. 20-D）。 
AG においては 20%Tab が 0%Tab と同等の強度であったが、配合比率の増加に
伴い有意に減少し 50%Tab で 50 N/cm2程度を示した（Fig. 20-E）。 
PEC では AG の場合と同様の傾向を示し、20%Tab では強度の減少を認めず、
配合比率の増加に伴って減少し 50%Tab が 50 N/cm2程度であった（Fig. 20-F）。 
高分子間で比較すると ι-CAR では配合量の影響が小さく、配合比率 40 %まで
200 N/cm2程度の強度を保持したのに対し、CAR、HPMC および CMC において
は配合比率の影響が近似しており、200 N/cm2程度の強度を示したのは配合比率

















































































































































































Tab 20 Tab 30 Tab Tab Tab 0%Tab 20%Tab 30%Tab 40%Tab 50 Tab 0%Tab 20%Tab 30%Tab 40%Tab 50%Tab
Tab 20%Tab 30 Tab 40 Tab Tab 0%Tab 20%Tab 30%Tab 40 Tab 5 Tab 0 Tab 20%Tab 30 Tab 40 Tab Tab
Fig. 20 Influence of type and amount of polymer on tensile strength of mini-tablets
A) CAR: **p < 0.001; a significant difference between all mini-tablets
B) ι-CAR: **p < 0.001; vs. 0%Tab, 20%Tab, 30%Tab and 40%Tab
C) HPMC: **p < 0.001; a significant difference between all mini-tablets
D) CMC: **p < 0.001; vs. 0%Tab, 20%Tab and 30%Tab, $p < 0.001; vs. 40%Tab
E) AG: **p < 0.001; vs. 0%Tab and 20%Tab, *p < 0.05; vs. 30%Tab, $p < 0.001; vs. 30%Tab and 40%Tab
F) PEC: **p < 0.001; vs. 0%Tab and 20%Tab, $p < 0.001; vs. 30%Tab, 40%Tab, 50%Tab, &p < 0.001; vs 40% Tab














CMC では HPMC と同様の傾向を示したが、配合比率 50 %で初期の吸水速度
および吸水量は大きく減少し、0%Tab に近いものとなった（Fig. 21-D）。 
AGについては 20%Tab で最も速やかな吸水と比較的大きな吸水量を示したが、
配合比率の増加に伴って初期の吸水速度および吸水量は減少する傾向を示し、
50%Tab では 0%Tab とほぼ同等であった（Fig. 21-E）。 
PEC については HPMC と同様の傾向を示し 0%Tab に比べると速い吸水と大
きな吸水量であったが、配合比率による変化はほとんど認められなかった（Fig. 
21-F）。 



















































































































































































































Fig. 21 Influence of type and amount of polymer on water absorption profiles of mini-tablets 
A) CAR, B) ι-CAR, C) HPMC, D) CMC, E) AG, F)PEC









曲線を示し、水分添加後も硬いミニタブレットであることがわかった。    
CAR 配合では、いずれのミニタブレットも加圧後に変位が大きく、緩やかに
立ち上がる曲線を示し、付着力は非常に小さい値（0.015 N ~ 0.034 N）であった
（Fig. 22-A）。 
ι-CAR では 20%Tab で変位が最も大きく、配合比率の増加に伴って変位が小さ
くなった。いずれのミニタブレットも曲線の傾きが大きく柔軟性の低いミニタ
ブレットであった。また、付着力（0.05 N ~ 0.1 N）も認められた（Fig. 22-B）。 
HPMC では 20%Tab および 30%Tab で最も変位が大きい緩やかな立ち上がり
を示し、配合比率の増加に伴って変位が小さく、傾きが大きくなった。また、い
ずれのミニタブレットにおいても付着力（0.1 N ~ 0.75 N）が認められ、特に柔軟
性が認められた 20%Tab および 30%Tab が大きな付着力（0.36 N, 0.75 N）を有す
ることがわかった（Fig. 22-C）。  
CMC では HPMC と同様の傾向を示し、配合比率の最も少ない 20%Tab で変位
が大きく緩やかな曲線を示し、30 %以上では配合比率の増加に伴い変位は小さ
く、傾きは大きくなり、HPMC 以上に 0%Tab に近づく曲線を示した。さらに、
いずれのミニタブレットにおいても付着力（0.07 N ~ 0.36 N）が認められた（Fig. 
22-D）。 
AG においては 20%Tab で最も大きな変位を示したが、配合比率の増加に伴い
変位は小さく、傾きの大きな曲線となった。また、付着力（0.1 N ~ 0.2 N）も認
められた（Fig. 22-E）。 
PEC においては 20%Tab で最も変位が小さく、40%Tab で最も変位が大きく緩
やかな立ち上がりを示した。また、付着力（0.2N）も認められた（Fig. 22-F）。 
高分子間を比較するとCARでは最も大きな変位と緩やかな立ち上がりであっ
たが、ι-CAR、HPMC、CMC、AG および PEC では変位点で急激に立ち上がる曲
線を示した。また、付着力は CAR で最も小さかった。さらに粘着性について Fig. 
23 に示す。高分子の種類および配合比率により違いが認められた。ι-CAR では、
粘着性は配合比率に関係なく非常に小さかった（0.04 J/m3 ~ 0.13 J/m3）。次いで、
CAR（1.19 J/m3 ~ 2.54 J/m3）、AG（2.12 J/m3 ~ 4.34 J/m3）、PEC（2.08 J/m3 ~ 5.45 
J/m3）の順に大きくなる傾向にあり、HPMC および CMC ではより大きくなる傾




























































































































































































Fig. 22 Influence of type and amount of polymer on texture profiles of mini-tablets
A) CAR, B) ι-CAR, C) HPMC, D) CMC, E) AG, F)PEC





調製したミニタブレットからの AA の溶出挙動を高分子別に Fig. 24 に示す。
0%Tab では 10 分で 40 %、30 分で 60 %の溶出率と緩やかな溶出挙動を示した。
CAR 配合では、20%Tab が 15 分でほぼ 100 %の溶出率となる速やかな溶出挙動
を示し、30%Tab では 15 分で 60 %、30 分で 90 %程度の溶出率となり、配合比
率の増加に伴い溶出が遅延する傾向が認められた。配合比率 40 %以上のミニタ
ブレットでは 0%Tab と同様の緩やかな溶出挙動を示した（Fig. 24-A）。 
ι-CAR では 20%Tab が 5 分でほぼ 100 %の溶出率の速やかな溶出挙動であっ
たが、配合比率の増加に伴って溶出が遅延し、配合比率 40 %以上では 0%Tab よ
り遅く、30 分で 40 %程度の溶出挙動を示した（Fig. 24-B）。 
HPMC では配合比率 50 %までのミニタブレットでは 5 分で溶出率 100 %とな
る溶出挙動を示した（Fig. 24-C）。 
CMC では 20%Tab で、5 分で溶出率ほぼ 100 %となる速やかな溶出挙動を示
し、30%Tab では若干溶出が遅延し 5 分で溶出率 80 %程度となる溶出挙動であ
った。さらに配合比率が増加するとさらに溶出は遅延し 50%Tab では 0%Tab と
類似した溶出挙動となった（Fig. 24-D）。 
AG では 20%Tab および 30%Tab でほぼ同様の溶出挙動を示し、15 分でほぼ
80 %、30 分でほぼ 100 %の溶出率であったが、配合比率の増加に伴って溶出は
遅延し 50%Tab では 0%Tab と同様な溶出挙動を示した（Fig. 24-E）。 
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Fig. 23 Adhesiveness of mini-tablets
CAR: predominantly κ and lesser amounts of λ - carrageenan, ι-CAR: ι - carrageenan, HPMC: hydroxypropyl methylcellulose, 
























































































































































































Fig. 24 Influence of type and amount of polymer on AA dissolution profiles from mini-tablets
A) CAR, B) ι-CAR, C) HPMC, D) CMC, E) AG, F) PEC
CAR: predominantly κ and lesser amounts of λ - carrageenan, ι-CAR: ι - carrageenan, HPMC: hydroxypropyl methylcellulose, CMC: carboxymethyl cellulose, AG: sodium alginate 80 – 120 cp, PEC: pectin
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大につながると考えられるが、HPMC と PEC では配合比率の増加に伴う大きな変化















は困難だが、嚥下障害者用の臨床的接着基準 65)4 × 102 J/m3よりも CAR ミニタブレッ
トの方が 1.19 J/m3 ~ 2.54 J/m3と小さい値を示した。 
さらに高分子を配合したミニタブレットからの AA の溶出挙動については、高分子
の種類および配合比率による変化が認められ、HPMC および PEC の場合はミニタブ
レットの崩壊により速やかな溶出挙動を示し、CAR、ι-CAR、CMC および AG では配
合比率の増加に伴い溶出が遅延したことから、これらの高分子ではゲル化が影響し、
ゲル層の溶解とともに徐々に AA が溶出するものと考えた。日本薬局方における AA
錠規格基準、溶出挙動 15 分で 80 %（回転数 50 rpm）を参考に、ゲル化することを考
慮しても、30 分で 80 %以上の溶出率が望ましいと考えられた。CAR では配合比率




50%Tab でも 150 N/cm2 程度であり、他の高分子と比べても十分な強度を有すること
がわかった。 
以上のように、目的とするミニタブレットの調製には強度、吸水後の柔軟性および


























性を有する CMC を基材とし、柔軟性付与の観点から可塑剤に GL を用いることが有
効であることが示唆された。さらに、フィルム表面のざらつきに対して PVP の配合効










なゲルを形成する AG を用いた。AA を内核錠とし、造粒した AG を外層として、外














比較検討したところ、目的とする顆粒は SUC-GEL を基材とし、XYL 又は MAL の添
加により調製できることが示唆された。更に PEG の添加より吸水挙動の改善が見ら













全体の 20 % ~ 30 %の比率で CAR を配合することが有効であると示唆された。その粘
着性は嚥下障害者用の臨床的接着基準 4 × 102 J/m3 よりも小さい値を示し、ハンドリ
ングや調剤時の負荷に耐えられる 50 N/cm2 以上の強度を示した。薬物の溶出性につ
いては、日本薬局方における AA 錠規格基準、溶出挙動 15 分で 80 %（回転数 50 rpm）
を参考に、ゲル化することを考慮しても、30 分で 80 %以上の溶出率が望ましいと考
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